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Por su eficacia y seguridad en comparacion con los antibioticos sistémicos,
el uso de antibioticos inhalados podria tener un papel importante para
el tratamiento de infecciones y en la prevencion de exacerbaciones
pulmonares de la fibrosis quistica.

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) se caracteriza por infeccion cro-
nica, en particular por Pseudomonas aeruginosa, inflama-
cion de las vias respiratorias y disminucién progresiva de
la funcién pulmonar. La terapia con antibiéticos se utiliza
para preservar o mejorar la funcién pulmonar y constituye
un pilar de la terapia de la FQ. El desarrollo y la introduc-
cion de medicamentos inhalados han cambiado el para-
digma de atencion de esta afeccion. La formacion de una
biopelicula en las vias respiratorias no solo facilita la colo-
nizacién por P. aeruginosa, sino que, ademas, contribuye
con la patogénesis de las exacerbaciones pulmonares.

La penetracion deficiente de los antimicrobianos a tra-
vés de la biopelicula bacteriana es una de las causas mas
importantes para el fracaso de la terapia antipseudomo-
nas. La microbiota de las vias respiratorias es compleja y el
entendimiento de las interacciones huésped-patdgeno es
fundamental para mejorar el tratamiento de las infeccio-
nes pulmonares por FQ.

El objetivo de esta revision fue analizar los antibiéticos
inhalados disponibles en la actualidad para el tratamiento
de las infecciones pulmonares en pacientes con FQ, con
un enfoque particular en la erradicacion de la infeccion
por P. aeruginosa y la prevencion de las exacerbaciones
pulmonares.

Justificacion de los antibiéticos inhalados
en la fibrosis quistica

La administracién crénica de antibiéticos inhalados dis-
minuye en la concentracion de P. aeruginosa en el espu-
to, alivia los sintomas respiratorios, y mejora la calidad de
vida y la funcién pulmonar. En comparacién con la admi-
nistracion oral o intravenosa, la aplicacion de antibiéticos
en aerosol permite administrar niveles relativamente altos
del farmaco directamente a la via aérea, lo que mejora
los indices farmacocinéticos/farmacodinamicos y reduce
la toxicidad sistémica.

No obstante, hay pocas opciones de antibiéticos inha-
lados. La colistina, la tobramicina, el aztreonam lisina y la
levofloxacina son los antibiéticos inhalados mas utilizados
para el tratamiento de las infecciones por P. aerugino-
sa en pacientes con FQ. No obstante, no existen pautas
para seleccionar el antibiético inhalado mas apropiado
en funciéon de las caracteristicas del paciente y, de he-
cho, la decisidon de cambiar el antibidtico se basa mas en
la evolucién clinica que en la sensibilidad del patdgeno.
Ademas, existe preocupacién acerca del uso a largo plazo
y la resistencia a estos agentes.

Estado actual de los antibiéticos inhalados
en la fibrosis quistica

La colistina es un polipéptido catiénico que altera la
integridad de la membrana celular bacteriana. En su for-
mulacién para inhalar, reduce los sintomas clinicos y la in-
flamacién y mejora la funcién pulmonar en paciente con
FQ, pero se ha vinculado con efectos adversos. Y aunque
ha sido utilizada durante décadas en esta patologia, no
se han realizado estudios aleatorios controlados con pla-
cebo. El polvo de colistina se asocia con tos, dolor orofa-
ringeo y alteracion del gusto; sin embargo, estos efectos
secundarios se han reducido con la mejora en las técnicas
de inhalacién. Un estudio reciente demostré que el per-
fil de sequridad de la colistina inhalada era similar al de
otros antibidticos antipseudomonas inhalados.

La tobramicina es un antibiético aminoglucésido que
inhibe la sintesis de proteinas. La inhalacion de este agen-
te mejora la funcién pulmonar y disminuye la concen-
tracién de P. aeruginosa en el esputo de pacientes con
FQ, asi como las tasas de hospitalizacién. Ademas, se ha
demostrado que la terapia con aerosol de tobramicina a
largo plazo es bien tolerada y no se asocia con eventos
adversos inesperados. La formulacién en polvo presenta
un perfil de seguridad y eficacia comparable a la formu-
lacion para inhalaciéon, pero con mayores tasas de satis-



Tabla 1. Antibiéticos inhalados para el tratamiento de la infeccion por Pseudomonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quistica.

o Tipo de Mecanismo . Nombre Tiempo de R .
Antibioticos At iy Formulaciones . gy Dosificacion Frecuencia
antibiético de accion comercial | nebulizacion
Tobramicina®| 15 minutos | 300 mg/5 ml Dos veces al dia
Inhibicion de Solucién para Tobi® 15 minutos | 300 mg/5 ml Dos veces al dia
Tobramicina | Aminoglucésido la sintesis de bulizacio
proteinas nebulizacion | gramitob® | 15 minutos | 300 mg/4 ml | Dos veces al dia
Vantobra® 4 minutos | 170 mg/1.7 ml| Dos veces al dia
Inhibicion de
Aztre.onam Monobactamico & Siniczsls o5 Solucpn para Cayston® | 2-3 minutos | 75 mg/1 ml Tres veces al dia
lisina pared celular nebulizacion
bacteriana
Levofloxacina | Fluoroquinolona AD.N girasa y SOIUC'Q” para Quinsair® 5 minutos 240 mg/3 ml Dos veces al dia
topoisomerasa IV| nebulizacion
Interrupcién de Promixin® 3 minutos 80 mg/3 ml | Dos/tres veces al dia
Colistimetato L la membrana Solucién para
sodico* felns celular nebulizacion L : ,
A Colfinair® | 3-4 minutos | 80 mg/3 ml | Dos/tres veces al dia
bacteriana

*Otros productos médicos a base de colistina pueden ser utilizados en otros paises

faccion y adhesion al tratamiento. La combinacién de to-
bramicina inhalada y azitromicina es habitual, pero datos
recientes informan que la azitromicina reduce la actividad
antibacteriana de la tobramicina.

El aztreonam lisina es una formulaciéon en aerosol del
antibiotico aztreonam vy lisina. La eficacia y seguridad del
aztreonam lisina inhalado en el tratamiento de manteni-
miento para la infeccion por P. aeruginosa se ha demos-
trado en un estudio aleatorizado, a doble ciego y contro-
lado con placebo. Su uso alivia los sintomas respiratorios
y mejora la funcién pulmonar, principalmente en pacien-
tes con enfermedad moderada a grave; los efectos adver-
sos tienden a ser leves o moderadores y méas frecuentes
en adultos que en nifos. La tos es el efecto secundario
mas frecuente.

La levofloxacina es una fluoroguinolona de tercera ge-
neraciéon, de amplio espectro. En pacientes con FQ, la
administraciéon de levofloxacina inhalada reduce la carga
de P. aeruginosa en el esputo, mejora la funcién pulmo-
nar, disminuye el uso de otros agentes antipseudomonas
y reduce el riesgo de exacerbacion pulmonar. Ademas, es
segura y generalmente bien tolerada.

Estrategias antibiéticas para erradicar
P. aeruginosa y otros organismos patégenos

La terapia antibidtica para erradicar P. aeruginosa se
considera el estandar de atencion y debe iniciarse de
forma temprana e inmediata después de la detecciéon de
esta bacteria en las vias aéreas de pacientes con FQ. No
obstante, no suele ser eficaz en hasta el 40% de los pa-
cientes y todavia no esta claro cual es el tratamiento con
antibidticos inhalados mas adecuado.

La erradicacién de otros organismos patégenos, como
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y el com-
plejo Burkholderia cepacia y otros patdgenos emergen-
tes, también se ha considerado para prevenir complica-
ciones en pacientes con FQ.

No obstante, no se pueden sacar conclusiones defi-
nitivas con respecto a las terapias para erradicar estos
patégenos; si bien los estudios demuestran que esto es
posible con antibidticos inhalados, se requieren investiga-
ciones adicionales.

Terapia para la infecciéon pulmonar crénica
por P. aeruginosa

La infeccidn cronica por P. aeruginosa es uno de princi-
pales impulsores de la enfermedad pulmonar en pacien-
tes con FQ. El tratamiento con antibidticos inhalados me-
jora la funcién pulmonar y reduce la tasa de exacerbacion
pulmonar, pero hay datos limitados y se necesitan prue-
bas concluyentes. La estrategia tradicional de tratamien-
to intermitente de 28 dias con antibioticos inhalados no
parece ser tan beneficiosa como se crefa anteriormente.
La terapia antibidtica inhalada continua en la FQ es la
mas usada en la actualidad, y ha demostrado ser supe-
rior en eficacia y seguridad en comparacion con el trata-
miento intermitente. En este contexto, el uso diferentes
combinaciones de antibiéticos inhalados contra P. aeru-
ginosa tiene actividad antibacteriana sinérgica y reduce la
resistencia a los medicamentos.

Prevencion de las exacerbaciones pulmonares

Las exacerbaciones pulmonares son frecuentes en per-
sonas con FQ, y sus manifestaciones clinicas son diferen-
tes segun la edad del paciente y la etapa de la enfer-
medad. Los antibiéticos inhalados desempefan un papel
crucial en la prevencion de las exacerbaciones agudas, sin
embargo, la tasa de recurrencia es frecuente, incluso con
terapia alternada continua. Esto destaca la necesidad de
desarrollar tratamientos nuevos y mas eficaces basados
en antibidticos inhalados.

Un estudio reciente en pacientes adultos con FQ infec-
tados por P. aeruginosa y con exacerbaciones pulmonares
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agudas, demostré que la combinaciéon de antibioticos in-
halados e intravenosos mejoré la funcion pulmonar vy la
calidad de vida, en comparacién con el uso de antibiéticos
intravenosos solos. No obstante, los datos son limitados. La
administracion de antibiéticos inhalados dos o tres veces al
dia, en particular levofloxacina, parece ser la mejor estrate-
gia terapéutica para prevenir las exacerbaciones pulmo-
nares agudas. Sin embargo, la informacion disponible es
escasa por lo que se justifican estudios adicionales.

Condiciones de las vias respiratorias y eficacia
clinica de los antibiéticos inhalados

La adhesion terapéutica es clave para la eficacia del
tratamiento con antibidticos inhalados en pacientes con
FQ, y varia de forma considerable entre diferentes gru-
pos de edad. Ademas, se ha demostrado que se asocia
con la complejidad de la terapia, el tiempo y la duracion
de la nebulizacién, la carga del tratamiento y la satisfac-
cion del paciente.

Otro factor importante del efecto de los antibidticos
inhalados es el entorno y las condiciones de las vias res-
piratorias. El moco de estas Ultimas de los pacientes con
FQ es diferente del moco de los sujetos sanos. Tanto el
moco como la biopelicula actian como una barrera fisica
protectora contra los antibioticos inhalados, en particular
la tobramicina, y reducen los niveles del farmaco libre y,
en consecuencia, su eficacia. En contraste, la eficacia de
la colistina no parece verse afectada por la presencia de
moco. Ademas, los efectos de los antibidticos nebuliza-
dos sobre las biopeliculas son diferentes; por ejemplo, la
levofloxacina tiene mayor actividad anti-biopelicula que
los aminoglucésidos y el aztreonam. Las interacciones
bacterianas también pueden alterar la capacidad de las
terapias antimicrobianas para eliminar a P. aeruginosa de
los pulmones de los pacientes con FQ, pero esto no se ha
investigado en profundidad. El microbioma pulmonar de
la FQ es una comunidad mixta compleja de microorga-
nismos que influye en las condiciones clinicas del pacien-
te y el resultado de la enfermedad.

Estudios recientes informan que los antibiéticos inha-
lados pueden cambiar la composicién de la microbiota

de las vias respiratorias inferiores en pacientes con FQ, y
gue estas comunidades bacterianas pueden influir en la
respuesta al tratamiento.

En la actualidad no se recomienda el andlisis del mi-
crobioma pulmonar en pacientes con FQ, pero esto
podria proporcionar informacion clave para seleccionar
el antibidtico inhalado y el enfoque terapéutico mas
adecuados.

Conclusiones

Los antibiodticos inhalados tienen un papel importante
en la FQ, en particular en pacientes con enfermedad pul-
monar avanzada. Estos farmacos presentan ventajas, en
términos de eficacia y seguridad, para el tratamiento de
infecciones en personas con FQ en comparacion con los
antibiodticos sistémicos, pero tienen como limitacion la
escasez de opciones disponibles en el mercado. La colis-
tina, la tobramicina, el aztreonam lisina y, mas reciente-
mente, la levofloxacina, se han aprobado para pacientes
con FQ, por lo que el uso continuo alternativo de anti-
bidticos inhalados se ha vuelto cada vez mas popular,
en particular entre los pacientes infectados por P. aeru-
ginosa con deterioro de la funcién pulmonar. Ademas,
el uso de antibidticos inhalados podria desempefiar un
papel fundamental en la prevencion de exacerbaciones
en pacientes con FQ.
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